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COMPOSITION COSMETIQUE, SOLAIRE ET BIO-BRONZANTE 

La presente invention concerne les compositions a usage topique, 
destinees au traitement superficiel ou systemique des parties superficielles du 
5 corps humain ou animal, par exemple de la peau. 

La peau constitue Tenveloppe de revetement du corps, le 
prot§geant des agressions exterieures. Outre ses caracteristiques physiques, 
la peau est composee de differents composes chimiques, parmi lesquels : 

- I'eau qui constitue environ 70% de la composition de la peau, sa 
10 repartition varie selon les differentes couches cutanees, I'hypoderme etant le 

plus hydrate ; 

- des sels mineraux parmi lesquels on distingue les sels de metaux 
et les sels de metalloTdes ; 

- des protides comprenant des acides amines comme la tyrosine, la 
15 cystine, Thydroxyproline , la valine, et des proteines comme les collagenes,.v 

Pelastine, la keratine, mais egalement des enzymes, et des hormones ; 

- des acides nucleiques, a savoir ADN et/ou ARN ; 

- des lipides regroupant les sphingolipides, le cholesterol, les 
acide$ gras, les triglycerides et les prostaglandines ; 

20 - des glucides, etc ; 

La plupart de ces substances ou composes, ainsi que beaucoup 
d'autres plus complexes forment le film cutane de surface, ou film 
hydrolipidique, defini comme une emulsion de type eau dans huile recouvrant 
la couche cornee. 

25 Le role de ce film consiste a maintenir Thydratation de la couche 

cornee, maintenir Pacidite cutanee, et jouer un role de barriere contre les 

agressions exterieures et les agents pathog^nes. 

En surface, la peau est constitute de I'epiderme qui est un tissu 

epithelial stratifie, c'est-a-dire un ensemble de cellules semblables entre elles 
30 reunies pour accomplir une m§me fonction ; en couche intermediate elle est 

constituee du derme, tissu conjonctif, et en couche profonde de I'hypoderme, 

tissu conjonctif adipeux. 

L'epiderme est un epithelium de revetement cutane dont la fonction 

majeure est de proteger; il est constitue de quatre types de cellules, les 
35 cellules de Langerhans, les cellules de Merckel, les melanocytes, les 

keratinocytes. 



Les keratinocytes, cellules epidermiques les plus nombreuses 
jouent un role essentiel dans le phenomene de keratinisation de I'epiderme, 

elles sont reparties sur six couches dont les trois les plus proches de la surface 

de la peau sont ( le stratum lucidum, le stratum corneum et le stratum 
5 disjunctum, qui forment I'enveloppe superficielle dans laquelle la majorite des 

produits cosmetiques et ou dermatologiques exercent leur activite. 

On attribue classiquement trois roles a cette couche cornee, 
notammefrt-tin-~fele-metaboliquer4es -^eux-autres -reles- etarrt- la- -regulation 

thermique et la protection des organes internes. 
10 L'epiderme comme tous les autres tissus possede Tensemble des 

systemes enzymatiques necessaires au maintien des activites cellulaires, telles 

que par exemple, le metabolisme de base, la respiration et la division cellulaire. 

Ces systemes enzymatiques participent a I'elaboration de la fonction principale, 

c'est-a-dire etablir une barriere pour proteger la peau des atteintes de 
15 I'environnement et cette fonction est assuree en grande partie par le stratum 

corneum. L'epiderme doit aussi proteger I'organisme des rayonnements 

ultraviolets, et cette fonction est assuree par le systeme pigmentaire. 

Les enzymes sont des macromolecules proteiques, agissant 

comme des catalyseurs biochimiques, leurs principales proprietes etant 
20 d'accelerer les reactions du monde vivant La plupart des enzymes contenues 

dans la couche cornee catalyse des degradations, ce sont principalement des 

hydrolases. 

Mais si la peau constitue une barriere tres efficace, elle peut 
cependant etre traversee par de petites quantites de substances lipophiles, 
25 capables de pen§trer dans les couches cornees ; en fonction de leur 
hydrophilie, ces substances pourront diffuser plus profondement et ainsi avoir 
une activite systemique. 

Les mecanismes de la penetration de principes actifs aux differents 
niveaux de la peau sont tres complexes, ils dependent cependant des 
30 proprietes physico-chimiques des principes actifs et des excipients utilises 
dans les formulations, de Tetat de la peau et du mode d'application. 

La presente invention procede du concept inventif suivant. 
La reponse aux differents disfonctionnements de la peau se trouve 
dans la peau elle-meme. La peau possede en elle-meme toutes les reponses 
35 pour lutter contre les agressions exterieures, pour se renouveler, pour corriger 



les petites imperfections qui apparaissent. 



Mais, soit les agressions sont trop nombreuses, ou differentes au 
meme moment, ou trop repetees, et les mecanismes naturels de defense ou 
reponse existant dans la peau ne peuvent plus suffire a corriger et a defendre 
celle-ci contre lesdites agressions, soit sous I'effet du vieillissement les 
5 mecanismes permettant par exemple ia regSnerescence ne sont plus 
suffisamment actifs pour permettre un renouvellement suffisant, moleculaire, 
cellulaire, ou tissulaire, pour garder & la peau un aspect satisfaisant. 

C'est alors que differentes pathologies de la peau apparaissent. 
La presente invention a done pour objet une nouvelle classe 

10 d'actifs conferant a la peau ou aux parties superficielles du corps humain ou 
animal, la capacite d'agir ou de reagir par elle-meme a toute agression ou 
disfonctionnement, uniquement en activant des mecanismes moleculaires, 
et/ou cellulaires, et/ou tissulaires, par exemple metaboliques, preexistant dans 
la peau ou ladite partie superficielle du corps humain ou animal. 

15 Conformement a la presente invention, il est propose, aux fins 

precitees, une composition a usage topiquej par exemple cosmetique s ;qu 
dermo-cosmetique, comprenant de maniere. nouvelle un co.mplexe . actif 
constitue cfau moins un peptide ou une proteine choisi dans le groupe 
constitue par les endonucleases, le peptide Met-Gln-Met-Lys-Lys-Val-Leu-Asp- 

20 Ser, I'alpha MSH ("melanocyte stimulating hormon"), la melanostanine, et la 
photolyase, et d'au moins un nucleotide, polynucleotide, bu acide nucl§ique, 
choisi dans le groupe constitue par de I'AMP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, 
dCMP, dGMP, ATP, GTP, CTP, UTP, TMP, GP4G, IP3, les hydrolysats d'ADN, 
et/ou ARN, I'UDP-glucose-galactose, le GDP-mannose, I'UDP-N-acety! 

25 glusosamine, le CMP-N-acetyl acide neuramique. 

Le complexe actif selon Pinvention permet a la peau de produire 
elle-meme les elements necessaires dont elle a besoin pour assurer son 
equilibre, et fonctionner idealement en donnant. Ou redonnant a la peau la 
capacite de s'adapter, de resister et de developper eventuellement une 

30 protection. 

Le processus d'action d'un complexe actif selon I'invention est sans 
doute bio-enzymologique. II repose sur I'effet conjugue d'acides nucleiques et 
de proteines et/ou peptides. 

Acides nucleiques et proteines sont consubstantiels a la vie. 
35 Le processus mis en ceuvre avec un complexe actif selon la 

presente invention se differencie radicalement des processus habituels de la 



cosmetologie, car il tient compte de I'ensemble des interactions du systeme 
cutane, agit sur I'integralite de la cellule et de son environnement, et respecte 
I'ensemble des cellules de la peau. 

En reactivant les mecanismes des cellules de la peau, tout 
5 complexe actif selon I'invention reapprend a I'epiderme a utiliser ses propres 
ressouroes. 

En reveillant la memoire des cellules et en stimulant leurs 

-potentiete-touV^omplexe^tif^elor^Wr^tion .parmeLa . la_p_eau de mtrouyer__ 

ses facultes originelles, et/ou de mettre en ceuvre des facultes de defense et 
10 de lutte contre les agressions exterieures, qui n'etaient pas ou etaient 
insuffisamment stimulees. 

L'art anterieur decrit, certes, I'utilisation de peptides ou d'oligo- 
nucleotides dans des applications cosmetiques. Le brevet FR 98 09193 decrit 
par exemple une application ou des peptides sont rendus lipophiles par un 
15 greffage d'un acide gras, de plus ou moins longue chatne, sur I'amine 
N-terminale, et/ou d'esterifier le groupe carboxyle du peptide. Les produits 
selon cette invention ne sont pas utilisables dans des formulations ou lotions 
constitues uniquement d'ingredients aqueux. 

L'utilisation d'acides nucleiques, en particulier d'oligonucleotides, 
20 pour traiter des maladies est connue ; en particulier une application est decrite 
dans le brevet WO 99/25819. Les oligonucleotides decrits sont utilises seuls, et 
ils sont utilises comme antisens, c'est a dire qu'il bloquent des mecanismes 
biologiques. 

Dans un complexe actif selon I'invention, un peptide est utilise dans 
25 sa forme naturelle, ou en association avec un oligonucleotide, par exemple. 
L'effet synergique obtenu est tout a fait inattendu et fait I'objet de I'invention. 

Les peptides, entrant dans la constitution d'un complexe actif selon 
I'invention, peuvent etre obtenus soit par synthese chimique classique (en 
phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese enzymatique 
30 (Kullman et al., J. Biol. Chem. 1980, 255, 8234), a partir des acides amines 
constitutifs ou de leurs derives. 

Les peptides peuvent etre obtenus egalement par fermentation 
d'une souche de bacterie, modifiee ou non par genie genetique, pour produire 
les sequences recherchees ou leurs differents fragments. 
35 Enfin, les peptides peuvent etre obtenus par extraction de prote ines 

d . origine animate ou vegetale, preferentiellement vegetaie, suivie 
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hydrolyse cbntrolee qui libere les fragments peptidiques en question, De 
nombreuses prolines trouvees dans les plantes sont susceptibles de contenir 
des sequences interessantes au sein de leur structure, Uhydrolyse m6nagee 
permet de digager ces fragments peptidiques. 

5 Pour obtenir un peptide entrant dans la constitution d'un complexe 

actif selon ^invention, il est possible, mais non n§cessaire, d'extraire soit les 
proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer 
Thydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 
ensuite. On peut egalement utiliser I'hydrolysat sans en extraire les fragments 

10 peptidiques en question, en s'assurant toutefois d'avoir arrete la reaction 
enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser fa presence des peptides en 
question par des moyens analytiques appropries (tragage par radioactivite, 
immunofluorescence, ou immunoprecipitation avec des anticorps specifiques, 
etc.). 

15 D'autres proced&s, plus simples ou plus complexes, conduisant a, 

des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
Thdmrne de Tart connaissant le metier de Textraction et de la purification des 
proteines et peptides. 

Les extraits d'ADN ou ARN entrant dans la constitution d'un 

20 complexe actif selon ['invention sont obtenus par hydrolyse enzymatique 
controlee, a partir par exemple de toute source naturelle facilement disponible. 
lis peuvent egalement etre obtenus par synthese en utilisant un synthetiseur 
automatique. 

D'autres precedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
25 des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
I'homme de Part connaissant le metier de la synthese ou de Thydrolyse des 
oligonucleotides. 

Les .oligonucleotides ou nucleotides susceptibles d'entrer dans la 
constitution d'un complexe actif selon la. presente invention seront choisis 
30 parmi les extraits d'ADN, les extraits d'ARN, les extraits biologiques comme les 
biolysats de microorganismes, les extraits vegetaux, et les extraits de plancton 
riches en oligonucleptides, en fonction des peptides et/ou proteines et de leur 
capacity a stimuler leur action. 
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L'invention concerne done une composition cosmetique et/ou 
dermocosmetique, caracterisee en ce qu'elle comprend un complexe actif 
associant, au moins un peptide et/ou une proteine avec au moins un 
nucleotide, et/ou polynucleotide, et/ou un acide nucleique. 
5 De preference, les composants du complexe actif agissent 

ensemble de maniere synergique. 

Dans un mode de realisation, les peptides et/ou proteines 

represented -entre- 4/4©-a»S%--e4- CM-% -en .poids -de4a-compositi on , et l es ._ 

nucleotides, polynucleotides et acides nucleiques represented entre 2/10 a 8% 
10 et 0,2% en poids de ladite composition, ou entre 0,1% et 20% en poids de la 
composition, lorsque les nucleotides sont des extraits ou hydrosats d'ADN ou 
d'ARN. 

Selon Tinvention, les peptides et/ou proteines sont mis en oeuvre, 
seuls ou en association entre eux, dans un produit cosmetique ou 

15 dermopharmaceutique fini, sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
ou encapsulees dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou 
nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro- 
micro-ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 

20 mineraux. 

Les produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques finis, seront 
formules selon toute forme galenique: comme les emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, 
pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, poudres, sticks et 
25 crayons, sprays, huiles corporelles. 

Les ingredients habituellement utilises comme les lipides 
d'extraction et ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs 
et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, 
extraits tissulaires, extraits marins, et autres agents biologiques seront 
30 additionnes aux formulations selon les regies habituellement utilisees. 

A titre d'exemple, un complexe actif selon l'invention peut entrer 
dans la composition d'un lait solaire bio-bronzant, comprenant par ailleurs tous 
ingredients et excipients entrant classiquement dans la composition d'un lait. 

A titre d'exemples illustrant l'invention, on cite ci-apres quelques 
35 formules cosmetiques representatives, mais non Hmitatives de l'invention. 



7 





Exemple n° 1 : Gel Bronzant apres soleil 








Carbopol 1342R 


0,3% (en poids) 






Butylene glycol 


2,0% 






Cvlnmethicone 


6,0% 




5 


AIcool cetylique 


0*5% 






Glycerine 


10% 






TEA 


0,3% 






jviori ^peptiae^ 


0,01% 






TYXT A 

JJJNA 


1.00% 




10 


Or4vj (Lruanosine tetrapnospnatej 


1.00% 






Eau, conservateurs, parfum 


qsp 100% 






Exemple 2 : Creme solaire bronzante et protectrice 






15 


Butyl-methoxydibenzoylmethane 


3,00 % (en poids) 




Octyl-triazone 


2,00% . 






Alcool cetylique 


0,50% 


V'V 




Dimethicone 


0,50 % 


; 




BenzbatedeC12 C15 


6,00 % 


- ^ : 


20 


Dioxyde de titane (MT 100Z) 


• 3,00% 


■ K. 




PVP/Copolymere Eicosene 


2,00% 






Cetyl-phosphate de potassium 


2,00 % 






Methyl et propylparaben 


0,25 % 






Disodium EDTA 


0,10% 




25 


BHT 


0,05 % 






Carbomer 


10,00 % 






MSH 


0,00002 % 






ATP 


0,00005 % 






Peptide Met-Gln-Met-Lys-Lys-Val-Leu-Asp-Ser 


0,000001 % 




30 


Hydroxyde de potassium 


4,05 % 






Acide phenylbenzimidazole sulfonique 


2,00 % 






Acetate de tocophSryle 


2,50 % 






Panthenol 


1,00 % 






Parfum 


qs. 




35 


Eau 


qsp. 100 % 
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Exempte 3 : creme solaire anli-inflammatoire 

BenzoatedeC12C15 J.OO % (en poids) 

Stearated'octyle 3,00 /o 

Isoamyl-p-methoxycinnamate 3 »"" ^ 
Butyl-methoxydibenzoylmethane ^ 

Diisostearate de polyglyceryl-3 4 >°? * 

PEG-20 Laurate de glyceryle l > 00 ( a 

, 0,4 % 
Carbomer ' 

Prnpylenfi^lygpl.— %?k£- 



0,50 % 
0,30 % 
0,85 % 



10 Conservateurs 

Gomme de xanthane 
Triethanolamine 

Acide phenylbenzimidazole-sulfonique ^ 

Acetyl-tyrosine 2 ' * 

15 Peptide Met-Gln-Met-Lys-Lys Val-Leu-Asp-Ser 0,000001 /o 

ODP-Glucose-galactose, 2/1 °£?£ 

Eau W' 100 * 

Parfum q " 



25 



30 



20 Exemple 4 : Creme solaire. 

_ , , , 8,00 % (en poids) 

Ethoxy-diglycol 5 00% 

Octyle salicylate ' ° 

Methoxycinnamate d'octyle J^O '* 

Butyl-methoxydibenzoylmethane 2,00 A 

Dim6thicone trimethylsiloxysiticate 3,00 A 

Acetate de tocopheryle » o ^ 

Disparate de sucrose » * 

, . 5,00 % 

Glycerine ' 

Photolyase Photosome® ' 

• *-^-«. t i 1 .00 A 

ADN de saumon ' 

Butyl-, Methyl-, Propyl-paraben + Phenoxyethanol 0,40 A 

Eau qsp l0 ° /o 

Parfum C ' S ' 



35 



# • 
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REVEND1CATIONS 



5 1. Composition cosmetique et/ou dermocosmetique, caracterisee 

en ce qu'elle comprend uri complexe actif constitue d'au moins un peptide ou 
une proteine choisi dans le groupe constitue par les endonucleases, le peptide 
Met-Gln-Met-Lys-Lys-Val-Leu-Asp-Ser, I'alpha MSH ("melanocyte stimulating 
hormon"), ia melanostatine, et la photolyase, et d'au moins un nucleotide, 

10 polynucleotide, ou acide nucleique choisi dans le groupe constitue par I'AMP, 
GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, dCMP, dGMP, ATP, GTP, CTP, UTP, TMP, 
GP4G, IP3, les hydrolysats dADN, et/ou ARN, 1'UDP-glucose-galactose, le 
GDP-mannose, I'UDP-N-acetyl glusosamine, le CMP-N-acetyl acide 
neuramique. 

15 2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les 

peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 0,1% en poids de la 
composition, ou entre 0,1% et 20% en poids de la composition, lorsque les 
nucleotides sont des extraits ou hydrolysats de IADN,' et/ou ARN. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 

20 nucleotides represented entre 2/1 0 a 8% et 0,2% en poids de la composition. 



REVINDICATIONS 

1. Composition cosmetique et/ou dermocosmetique, caracterisee 
en ce quelle comprend un complexe actif constitue d'au moins un peptide ou 
une proteine choisi dans le groupe constitue par les endonucleases, et d'au 
moins un nucleotide, polynucleotide, ou acide nucleique choisi dans le groupe 
constitue par I'AMP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP. dCMP, dGMP, ATP, 
GTP, CTP, UTP, TMP, GP4G, IP3, les hydrolysats d'ADN, et/ou ARN, I'UDP- 
glucose-gajactose, le GDP-mannose, I'UPP-N-acetyl gl usos amine, le CMP-N- 
acetyl acide neuramique. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 0,1% en poids de la 
composition, ou entre 0,1% et 20% en poids de la composition, lorsque les 
nucleotides sont des extraits ou hydrolysats de IADN, et/ou ARN. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
nucleotides represented entre 2/10 a 8% et 0,2% en poids de la composition. 
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DEMANDEUR(S) OU DU MANDATAIRE 
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La lol n°7&-17 du 6 janvler 1978 relative a Tinformatlque at 
EDe garanlit un droit (faeces et de rectification pour les i 



^ fers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulate, 
fnees vousconcemant aupres de HNPI. 



R§f6rence EASY : 22685 
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BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

y □'LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



